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ABSTRAK 
Leiomioma adalah tumor jinak otot polos dan merupakan tumor yang paling sering terjadi pada pelvis 
wanita, sedangkan leiomiosarkoma adalah bentuk tumor ganas pada otot polos. Diantaranya terdapat suatu 
kalsifikasi border line yanitu leiomioma atipik. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengklasifikasikan 
leiomioma atipik kedalam suatu leiomioma ataukah kedalam leiomiosarkoma dengan melihat tingkat 
imunoekspresi PHH3 dan VEGF-A. Enam belas kasus leiomioma, 16 kasus leiomiosarkoma, dan 8 kasus 
leiomioma atipik diperiksa pada penelitian ini. Tingkat imunoekspresi PHH3 dan VEGF-A dievaluasi 
sebagai salah satu parameter klasifikasi tumor. Secara statistic tingkat imunoekspresi dinilai menggunakan 
korelasi Sperman’s dan Kanonik dengan p<0,05.  Hasil dari penelitian menunjukan terdapat korelasi 
bermakna antara PHH3 dan VEGF-A dengan klasifikasi tumor (p<0,00001), dan tingkat imunoekspresi 
VEGF-A (p<6,98E-10) lebih bermakna dibandingkan dengan PHH3 (p<1,06E -08). 
Kata kunci: leiomioma, leiomioma atipik, leiomiosarkoma, PHH3, VEGF-A 
 
ABSTRACT 
Leimyoma is benign tumor of smooth muscle tumor and the most common tumor of women pelvic. 
Leiomyosarcoma is malignant tumor of smooth muscle, and the most common sarcoma of uterus. Between 
there is atypical leiomyoma which is classification in borderline tumor. The aim of this research is to 
classification atypical leiomyoma into benign or malignant tumor by assessed imunohistochemical level of 
PHH3 and VEGF-A. Sixteen cases of leiomyoma,16 cases of leiomyosarcoma, and 8 cases of atipical 
leiomyoma constituted the basis of the study. PHH3 and VEGF-A level  expression was evaluated as 
parameter for tumor classification. Immunostaining level assessed statistically by Sperman’s and Kanonik 
correlation, with p<0,05.   The result showed that there were significant correlation between PHH3 and 
VEGF-A immunoekspression with tumor classification (p<0,00001), and immunoekspression level of 
VEGF-A (p<6,98E-10) show more predictable value than PHH3 (p<1,06E -08) 
Keywords: leiomyoma, atypical leiomyoma, leiomyosarcoma, PHH3, VEGF-A.  
 
 
PENDAHULUAN 
Leiomioma adalah tumor jinak dari 
unsur otot polos. 
(1,2,3,4,5,6,7,8,9)
 Lokasi terbanyak 
leiomioma adalah di daerah genitourinaria dan 
gastrointestinal 
(1)
 dan merupakan tumor yang 
paling sering terjadi pada pelvis wanita. (10,11) 
Leiomiosarkoma adalah tumor ganas 
dari unsur otot polos. 
(1,2,5,6)
 Pada uterus, 
leiomiosarkoma adalah sarkoma yang paling 
sering terjadi dengan angka kejadian kurang 
lebih 1% dari seluruh sarkoma uterus. 
(2,3,6,7)
 
Menurut klasifikasi World Health 
Organization (WHO) tahun 2003, leiomioma  
terdiri dari beberapa tipe yaitu tipe epitelioid, 
myxoid, selular, haemorrhagic cellular, 
lipoleimoioma, dan atipik. Pada tipe epitelioid, 
myxoid, cellular, haemorrhagic cellular, 
lipoleiomioma, mempunyai gambaran 
mikroskopik berupa sel uniform, tidak ditemukan 
adanya sel-sel yang bizzare dan sel dengan 
multinuklear, inti dalam batas normal, dan 
kecuali untuk tipe cellular, tidak ditemukan 
peningkatan aktivitas mitosis. Sedangkan pada 
leiomioma atipik ditemukan gambaran 
mikroskopik terdiri dari sel-sel bizarre, inti 
hiperkromatis, sel-sel multinuklear tanpa adanya 
nekrosis dan peningkatan aktifitas mitosis. 
(2,4,5,8,910,11)
 Leiomioma atipik adalah kasus yang 
jarang sehingga sampai saat ini belum ada data 
yang jelas mengenai insidensinya. 
(2,6)
 Beberapa 
literatur mengemukakan bahwa leiomioma atipik 
dimasukkan kedalam golongan benign tumor, 
(2,11)
 tetapi literatur lainnya memasukkan 
leiomoma atipik termasuk kedalam borderline 
tumor. (
3,4,5,8,9,10)
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Penilaian jumlah mitosis adalah salah 
satu penentuan yang penting dalam penilaian 
diagnosa tumor otot polos (sesuai ketentuan 
Federation Nationale de Centres de Lutte Contre 
le Cancer (FNCLCC)). Dengan penggunaan 
pewarnaan hematoxillin eosin (HE) adanya 
aktifitas mitosis pada leiomiosarkoma dapat 
mudah terlihat. 
(1)
 sedangkan pada leiomioma 
atipik gambaran adanya peningkatan aktifitas 
mitosis tidak jelas terlihat. (2,5,6,11)  
Untuk melihat aktifitas mitosis dengan 
lebih jelas diperlukan alat bantu berupa 
pemeriksaan imunohistokimia yang spesifik 
untuk mitosis. Penggunaan antibodi phosporilase 
histone H3 (PHH3) dapat diberikan sebagai 
suatu petanda imunohistokimia yang spesifik 
untuk mitosis. 
(12,13,14)
  
Pada sel eukariotik, saat mitosis pada 
fase profase ditemukan kadar histon H3 Ser 28 
yang terfoforilasi 4-6 kali lebih tinggi dibanding 
saat metafase, sehingga hal ini dapat digunakan 
sebagai deteksi adanya suatu mitosis. Peninggian 
kadar histon H3 yang terfosforilasi pada Ser 28 
tidak ditemukan pada fase-fase lain dalam siklus 
sel. 
(15,16,17,18,19,20,21,22,23,24)  
      Beberapa penelitian telah 
membuktikan terhadap hubungan yang bermakna 
antara PHH3 dengan atypically granulosa cel 
tumour 
(14)
 atypically meningioma 
(12,16)
 dan 
anaplastik astrositoma. 
(12)
 
Pada penelitian ini penggunaan antibodi 
PHH3 diharapkan dapat melihat mitosis lebih 
tepat dan lebih akurat, sehingga dapat 
mengkatagorikan suatu leimioma atipik termasuk 
ke dalam benign tumor atau leiomiosarkoma. 
Untuk pertumbuhan dan metastasis 
tumor padat diperlukan adanya angiogenesis. 
Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) 
merupakan  salah satu faktor penting dalam 
proses angiogenesis pada tumor. 
(25,26,27)
 Menurut 
beberapa literatur VEGF-A disekresikan oleh 
sel-sel karsinoma dan sel-sel mesenkim. 
(28,29,30)
 
VEGF-A akan berikatan dengan reseptor 
tyrosine kinase yaitu vascular endothelial 
growth factor receptor (VEGFR) 1 dan 2 yang 
terletak pada permukaan sel endothel 
(16)
. Ikatan 
ini akan mengakibatkan terjadinya proliferasi, 
migrasi, dan diferensiasi sel-sel endothel dan 
menyebabkan   pembentukan kapiler baru. 
(30,31,32,33,34,35,36,37,38,40)
 
Penelitian terhadap tumor epitelial pada 
tiroid 
(34)
, renal cell carcinoma 
(33)
, karsinoma 
payudara 
(27)
, dan prostat 
(37)
 menyimpulkan 
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi 
VEGF-A dengan derajat keganasan tumor, 
dimana semakin tinggi tingkat imunoekspresi 
VEGF-A semakin tinggi pula derajat keganasan 
tumor tersebut. Tetapi penelitian lain 
menyimpulkan sebaliknya, bahwa tidak terdapat 
hubungan bermakna antara tingkat 
imunoekspresi VEGF-A dengan derajat 
keganasan squamous cell carcinoma penis. 
(31)
  
 
Pada penelitian ini diharapkan 
penggunaan antibodi VEGF-A dapat 
menentukan agresivitas dari tumor, sehingga 
dapat membantu mengkatagorikan suatu 
leimioma atipik termasuk ke dalam benign tumor 
atau leiomiosarkoma 
 
BAHAN DAN CARA PENELITIAN 
Bentuk penelitian adalah penelitian uji 
analitik retrospektif dengan rancangan potong 
lintang (Dahlan 2005). Penelitian ini dilakukan 
dengan menggunakan sampel sediaan 
leiomioma, leiomioma atipik, dan 
leiomiosarkoma uteri yang bearsal dari biopsi 
dan operasi yang diterima di bagian Patologi 
Anatomi RSHS, Bandung, periode Januari 2004 
– September 2007. Bahan penelitian diambil 
secara retrospektif. Kriteria sampel penelitian ini 
adalah leiomiom, leiomioma atipik, dan 
leiomiosarkoma dengan lokasi pada daerah uteri. 
Semua sampel diseleksi berdasarkan 
kelengkapan data, blok parafin dan jenis tumor.  
Pemeriksaan histopatologi dan 
imunohistokimia dilakukan di Bagian Patologi 
Anatomi Rumah Sakit Perjan dr. Hasan Sadikin 
Bandung. Prosedur penelitian dilaksanakan 
dengan melakukan evaluasi sediaan 
hematoksilin-eosin, dan menggolongkan tumor 
berdasarkan kriteria: 1) struktur tumor, 2)bentuk 
sel tumor, 3) batas antara sel tumor, 4) bentuk sel 
tumor, 5)jumlah mitosis 
(2,5,11)
 
Blok parafin dari masing-masing 
sample sediaan dipotong setebal 4 mikron, 
kemudian dilakukan pewarnaan imunohistokimia 
menggunakan teknik streptavidin-biotin dengan 
antibodi  PHH3 (Ab Cam Inc, United Kingdom) 
dan antibodi monoklonal VEGF-A (Santa Cruz 
Biotechnology Inc, Singapura), masing-masing 
dengan pengenceran 1:50. Penilaian PHH3 
dilakukan pada inti sel yang terpulas coklat dan 
dihitung menjadi skala 1: mitosis <4/10LPB, 
skala 2: mitosis 5-19/10LPB, dan skala 3: 
mitosis >20/10LPB. 
(12,14)
 Penilaian VEGF-A 
dilakukan pada membran sel yang terpulas warna 
coklat dengan dinilai intensitas: +1= coklat 
samar-samar, +2=coklat keemasan, +3=coklat 
tua dan kwantitas sel yang terpulas 1 = jika 
terwarnai 1 – 25%, 2 = jika terwarnai 26 – 75%, 
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3 = jika terwarnai >75%, kemudian dilakukan 
skala skala 1 jika skor 1-2, skala 2 jika skor 3-4, 
skala 3 jika skor 5-6  
(27,33,34,37)
 
HASIL 
Pada penelitian ini jumlah sampel kasus 
yang diteliti adalah 16 kasus leiomioma, 16 
kasus leiomiosarkoma, dan 8 kasus leiomioma 
atipik yang berasal dari bagian Patologi Anatomi 
RS Hasan Sadikin. 
 
Tabel 1. Data Deskriptif Klinikopatologi Leiomioma Uteri 
Karakteristik Σ kasus (%) 
Usia (tahun, n=16)   
< 20 1 6,25% 
20-29 3 18,75% 
30-39 5 31,25% 
40-49 3 18,75% 
50-59 2 12,5% 
60-69 1 6,25% 
>70 1 6,25% 
Rata-rata usia: 34,2 tahun  
Rentang usia: 19-71 tahun  
   
Lokasi tumor   
Korpus 10 83,33 % 
Serviks 2 16,67 % 
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Berdasarkan tabel 1 didapatkan: 
Karakteristik klinis dari 16 kasus leiomioma 
uteri menurut usia adalah: rata-rata berusia 34,2 
tahun dengan rentang usia 19-71 tahun. 
Lokasi tersering leiomioma adalah dikorpus 
uteri 10 (83,33%), dan diserviks uteri 2 
(16,67%). 
 
 
Tabel 2. Data Deskriptif Klinikopatologi Leiomioma Atipik Uteri 
Karakteristik Σ kasus (%) 
Usia (tahun, n=8)   
20-29 1 12,5% 
30-39 2 25,00% 
40-49 3 37,5% 
>50 2 25,00% 
Rata-rata usia : 39,7 tahun  
Rentang usia: 20-55 tahun  
   
Lokasi tumor   
Korpus 8 100% 
Serviks 0 0% 
Berdasar tabel 2 didapatkan: 
Karakteristik klinis dari 8 kasus leiomioma atipik 
uteri menurut usia adalah: rata-rata berusia 39,7 
tahun dengan rentang usia 20-55 tahun. 
Lokasi seluruh leiomioma atipik adalah dikorpus 
uteri (100 %). 
 
Tabel 3. Data Deskriptif Klinikopatologi Leiomiosarkoma Uteri 
Karakteristik Σ kasus (%) 
Usia (tahun, n=16)   
30-39 1 6,25% 
40-49 6 37,5% 
50-59 5 31,25% 
60-69 4 25% 
   
Rata-rata usia : 52,5 tahun  
Rentang usia: 30-69 tahun  
   
Lokasi tumor   
Korpus 16 100% 
Serviks 0 0% 
 
Tabel 4 Hubungan antara tingkat imunoekspresi PHH3 dengan diagnosis 
Ekspresi PHH3 
a 
(skala) 
 Diagnosis  Spearman 
(r)
b
 
Nilai p 
c
 
 
 
Leiomioma Leiomioma 
atipik 
Leiomiosarkoma   
1 15 3 3 0,7442 1,06E -08 
2 1 3 6   
3 0 2 7   
Total 16 8 16   
a Nilai imunoekspresi PHH3 0 = tidak ada yang terwarnai,  skala 1 = mitosis < 4 /10LPB, skala 2 = mitosis 5-19 / 10LPB, skala 3 = 
mitosis > 20 /10 LPB , b r = kekuatan korelasi antar variabel, c Batas kepercayaan =95% (α = 0,05) , d Jumlah kasus masing-masing 
diagnosis, dengan jumlah kasus 16 untuk leiomioma dabn leiomiosarkoma, dan 8 kasus untuk leiomioma atipik., E Eksponent 
 
 
 
 
 
 
Berdasarkan tabel 4 didapatkan hasil: 
Hasil uji statistik Spearman antara variabel 
PHH3 dengan diagnosis didapat nilai korelasi 
sebesar 0,7442 atau R>0. Nilai p antara variabel 
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PHH3 dengan diagnosis adalah 1,06 E-08 atau p<0,05. 
 
Tabel 5 Hubungan antara tingkat imunoekspresi VEGF-A dengan diagnosis 
Ekspresi VEGF-
A 
a
 
(skala) 
   Spearman 
(r)
b
 
Nilai p 
c
 
 Leiomioma Leiomioma 
atipik 
Leiomiosarkoma   
0 0 0 0   
1 9 2 1 0,7171 6,98E -10 
2 7 5 5   
3 0 1 10   
Total 16 8 16   
a Nilai imunoekspresi VEGF-A, 0 = tidak ada yang terwarnai,  skala 1 = skor pewarnaan 1-2,  skala 2 =skor pewarnaan 3-4, skala 3 =  
skor pewarnaan 5-6., b r = kekuatan korelasi antar variabel, c Batas kepercayaan =95% (α = 0,05) ,d Jumlah kasus masing-masing 
diagnosis, dengan jumlah kasus 16 untuk leiomioma dabn leiomiosarkoma, dan 8 kasus untuk leiomioma atipik, E Eksponent 
Berdasarkan tabel 5 didapatkan hasil : Hasil uji 
statistik Spearman antara variabel VEGF-A 
dengan diagnosis didapat nilai korelasi sebesar 
0,7171 atau R>0. Nilai p antara variabel VEGF-
A dengan diagnosis adalah 6,98E -10 atau 
p<0,05 
 
Tabel 6 Hubungan antara umur dengan diagnosis 
Umur 
a
 
 
Leiomioma Leiomioma 
atipik 
Leiomiosarkoma Spearman 
(r)
b
 
Nilai p 
c
 
< 20 1 0 0   
20-29 3 1 0   
30-39 5 2 1   
40-49 3 3 6 0,7744 6,98E-10 
50-59 2 2 5   
60-69 1 0 4   
> 70 1 0 0   
Total 16 8 16   
 
a  Umur penderita ,b r = kekuatan korelasi antar variabel, c Batas kepercayaan = 95% (α =0,05), E Eksponent 
 
Hasil uji statistik Spearman antara variabel umur 
dan diagnosis didapat nilai korelasi sebesar 
0,7744 atau R>0. Nilai p antara variabel umur 
dan diagnosis adalah 6,98E-10 atau p<0,05.  
 
Tabel 7 Hubungan antara VEGF-A – PHH3 dengan Diagnosis 
Variabel 
a
 
 
Kanonik (r) Chi-kuadrat Nilai p 
b
 Keterangan 
c
 
VEGF-A-PHH3 0,75927 34,367 0,000012 Bermakna, dengan nilai korelasi 
VEGF-A lebih besar dari pada PHH3 
Diagnosis : 
Leiomioma 
Leiomioma Atipik 
Leiomiosarkoma 
    
 
a Hubungan antara gabungan nilai VEGF-A dan PHH3, b Batas kepercayaan 95% (α=0,05), c Hubungan VEGF-A terhadap nilai 
gabungan VEGF-A & PHH3  dan PHH3 terhadap nilai gabungan VEGF-A dan PHH3 
Berdasarkan tabel 7 didapatkan hasil: 
Hasil uji kanonik antara imunoekspresi VEGF-A 
dan PHH3 dengan diagnosis didapat nilai r 
sebesar 0,75927 dan nilai p=0,0000 atau p<0,05. 
Nilai hubungan (r) VEGF-A (0,9492) lebih inggi 
dibandingkan dengan nilai (r) PHH3 (0,9219)
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GAMBAR HASIL PENELITIAN 
 
   
Gambar 1. Leiomioma pewarnaan HE (100X)          Gambar 2.Leiomioma imunoekspresi VEGF-A+1 (100X) 
 
 
 
 
   
Gambar 3.Leiomioma imunoekspresi VEGF-A +1     Gambar 4. Leiomioma imunoekspresi VEGF-A +2 (400X) 
                (100x) 
 
 
    
      
Gambar 5. Leiomioma imunoekspresi VEGF-A +2     Gambar 6. Leiomioma Atipik pewarnaan HE (100x) 
 (400x)         
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Gambar 7.Leiomioma atipik pewarnaan HE               Gambar 8. Leiomioma atipik imunoekpresi VEGF-A +1 (400X)                                                                          
(100x)                                                                
  
 
    
Gambar 9. Leiomioma atipik imunoekspresi       Gambar 10. Leiomioma atipik imunoekspresi VEGF-A +1 
(400X)                                               VEGF-A +2 (100X) 
  
 
 
 
 
    
Gambar 11.Leiomioma atipik imunoekspresi     Gambar 12.Leiomioma atipik imunoekspresi VEGF-A +2  
(400x)                                              VEGF-A +3  (100X) 
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Gambar 13. Leiomioma atipik imunoekspresi    Gambar 14. Leiomiosarkoma pewarnaan HE  VEGF-A +3 
(400x)                                              (100X) 
      
 
 
      
Gambar 15. Leiomiosarkoma pewarnaan HE       Gambar 16. Leiomiosarkoma imunoekspresi (400X)                                                                    
VEGF-A +1 (100X) 
 
     
 
Gambar 17. Leiomiosarkoma imunoekspresi       Gambar 18. Leiomiosarkoma imunoekspresi VEGF-A +1 
(400x)                                                 VEGF-A+2 (100x)    (100X)  
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Gambar 19. Leiomiosarkoma imunoekspresi         Gambar 20. Leiomiosarkoma imunoekspresi                                                                   
VEGF-A +2  (400X )                                                VEGF-A +3 (100X) 
 
     
Gambar 21. Leiomiosarkoma imunoekspresi       Gambar 22. Imunoekspresi PHH3 (100X) 
VEGF-A +3 (400x) 
 
     Gambar 23. Imunoekspresi PHH3 (400X) 
    
PEMBAHASAN 
Leiomioma pada uterus merupakan 
tumor jinak dari unsur otot polos yang paling 
sering terjadi  pada pelvis wanita. 
(3,5)
 Dari data 
rekam medis dibagian Patologi Anatomi 
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RS 
Hasan Sadikin, Bandung, dari Januari 2004 - 
September 2007 ditemukan 198 kasus 
leiomioma, dengan 8 kasus diantaranya 
didiagnosa sebagai leiomioma atipik. Ditemukan 
pula 16 kasus leiomiosarkoma.  
Penderita leiomioma pada umumnya 
terjadi pada usia dekade 4 dan 5, dan lebih sering 
terjadi di daerah korpus uteri 
(13)
. Dari data 16 
kasus leiomioma uteri yang menjadi sampel 
penelitian ini, usia rata-rata penderita adalah 34,2 
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tahun, dengan frekwensi tersering pada usia 
dekade 3, denngan lokasi tersering didaerah 
korpus uteri. Belum ada penelitian mengapa 
kejadian leiomioma lebih sering terjadi di korpus 
uteri dibanding serviks uteri, tetapi beberapa 
pendapat menduga karena bagian korpus lebih 
aktif dan lebih dipengaruhi hormon estrogen 
melalui siklus haid. 
(3)
 
Penderita leioimioma atipik pada 
umumnya terjadi pada usia dekade 4 dan 5, dan 
lebih sering terjadi di daerah korpus uteri. Dari 
data 8 kasus leiomioma atipik uteri yang menjadi 
sampel penelitian ini, usia rata-rata penderita 
adalah 39,7 tahun, dengan frekwensi tersering 
pada usia dekade 4, denngan lokasi tersering 
didaerah korpus uteri. 
Dari hasil penelitian ini sesuai dengan 
pendapat bahwa kemungkinan leiomioma 
disebabkan karena faktor hormonal diantaranya 
estradiol yang dihasilkan pada wanita belum 
menopause.  Pada wanita belum menopause 
paparan terhadap estradiol sering terjadi karena 
peningkatan kadar aromatase yang mengubah 
androgen menjadi estrogen, juga karena kadar 
enzim yang mengubah estradiol menjadi estron 
berkurang, sehingga akumulasi estradiol pada 
otot meningkat dan menyebabkan terjadi 
peningkatan regulasi reseptor estrogen dan 
progesteron, hiperesponsif terhadap estrogen dan 
menyebabkan leiomioma. 
(3,5,8,9,10)
  
Penderita leiomiosarkoma pada 
umumnya terjadi pada usia dekade 5. Dari data 
16 kasus leiomiosarkoma uteri yang menjadi 
sampel penelitian ini, usia rata-rata penderita 
adalah 52,5 tahun, dengan frekwensi tersering 
pada usia dekade 5, dengan lokasi tersering 
didaerah korpus uteri. 
Hal ini sesuai dengan pustaka bahwa 
penderita leiomiosarkoma banyak terjadi pada 
usia 43-53 tahun dan wanita postmenopause. 
(6,7)
 
Penyebab leiomiosarkoma belum diketahui 
secara pasti, dari hasil penelitian ini 
membuktikan kemungkinan resiko terjadinya 
leiomiosarkoma tidak dipengaruhi oleh faktor 
hormonal. 
Dari tabel 4 diketahui terdapat 
hubungan yang searah dan bermakna antara 
tingkat imunoekspresi PHH3 dengan diagnosis, 
dimana nilai p antara imunoekspresi PHH3 dan 
diagnosis secara statistik bermakna, yaitu 1,06E-
08. Nilai p yang sering dipakai pada uji hipotesis 
adalah α=0,01, 0,05 dan 0,10. (39) Pada penelitian 
ini menggunakan nilai α=0,05. hal ini dianggap 
bermakna sehingga dapat dikatakan semakin 
tinggi imunoekspresi PHH3 terdapat 
kecenderungan tumor semakin agresiv. Pada 
penelitian yang dilakukan oleh Ribalta et al dan 
Tapia et al, penghitungan mitosis setelah 
menggunakan PHH3 sebagai petanda menjadi 
lebih mudah dan menyebabkan perubahan 
diagnosa.  
Pada penelitian ini ditemukan bahwa 
penghitungan mitosis pada leiomioma atipik 
menjadi lebih mudah dan lebih akurat sehingga 
didapatkan perubahan diagnosis. Pada 
leiomioma atipik dengan penggunaan PHH3 
dapat menunjukkan sel yang mengalami mitosis 
normal dan sel yang mengalami mitosis atipik. 
Penghitungan ditujukan pada sel yang 
mengalami mitosis atipik dan didapatkan 3 kasus 
leiomioma atipik memperoleh skala 2 dengan 
jumlah mitosis 5-19 mitosis/10LPB dan 2 kasus 
leiomoma atipik memperoleh skala 3 dengan 
jumlah mitosis > 20 mitosis/10LPB, dan menurut 
Ribalta et al, termasuk kedalam tumor ganas. 
Sehingga dari penelitian ini terbukti penggunaan 
PHH3 memudahkan penghitungan mitosis, dan 
apabila digabungkan dengan parameter lain 
untuk sarkoma jaringan lunak dapat merubah 
diagnosis leiomioma atipik menjdai 
leiomiosarkoma. 
Dari tabel 5 diketahui terdapat 
hubungan yang searah dan bermakna antara 
tingkat imunoekspresi VEGF-A dengan 
diagnosis, dimana nilai p antara imunoekspresi 
VEGF-A dan diagnosis secara statistik 
bermakna, yaitu 4,36E-08 . Nilai p yang sering 
dipakai pada uji hipotesis adalah α=0,01, 0,05 
dan 0,10. 
(39)
 Pada penelitian ini menggunakan 
nilai α=0,05. hal ini dianggap bermakna 
sehingga dapat dikatakan semakin tinggi 
imunoekspresi VEGF-A terdapat kecenderungan 
tumor semakin agresivitas. Hal ini sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Dvorak dan Soh 
et al dan berbeda dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Martins et al. 
Hasil dari penelitian yang dilakukan 
oleh Dvorak dan Talbot et al, adalah 
imunoekspresi VEGF-A bermakna berkaitan 
dengan agresivitas (p=0,00028) pada penelitian 
oleh Dvorak dan (p=0,000046) pada penelitian 
oleh Soh et al. Sedangkan penelitian yang 
dilakukan oleh Martins et al menunjukkan 
sebaliknya dimana imunoekspresi VEGF-A tidak 
berkaitan dengan agresivitas dengan nilai 
p=0,06. 
Pada penelitian ini dihasilkan data 
tingkat imunoekspresi VEGF-A dengan skala 2 
banyak ditemukan pada leiomioma atipik 
sebanyak 5 kasus, pada leiomiosarkoma 
ditemukan sebanyak 5 kasus, dan skala 3 
ditemukan pada leiomiosarkoma sebanyak 10 
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kasus. Sehingga dapat dikatakan semakin agresiv 
sifat tumor semakin tinggi tingkat imunoekspresi 
VEGF-A.  
mRNA dari VEGf-A tinggi pada sel 
tumor yang mengalami hipoksia. Keadaan 
hipoksia pada tumor-tumor ganas menyebabkan 
banyaknya sel yang mengalami nekrosis. 
Keadaan nekrosis ini menyebabkan 
terganggunya keseimbangan antara inhibitor dan 
aktivator angiogenesis, yang menyebabkan 
terjadinya angiogenesis. Sesuai dengan teori ini 
maka pada tumor-tumor ganas semakin berat 
keadaan hipoksia sehingga sel-sel tumor yang 
akan melakukan kompensasi dengan 
mengeluarkan banyak aktivator angiogenesis 
dibanding inhibitor angiogenesis. Tidak seperti 
angiogenesis pada peradangan atau keadaaan 
fisiologis, VEGF-A mempunyai peran yang 
penting pada angiogenesis pada tumor baik 
ganas maupun jinak. Selain itu pada tumor pada 
tumor ganas dihasilkan banyak MMP 
(matrixmetalloproteinase)-9 yang merupakan 
salah satu komponen penting yang menyebabkan 
VEGF-A mampu untuk berinteraksi dengan 
reseptornya. VEGF-A menembus endotel dengan 
cara memutuskan kompleks VEGF-A-β-catenin 
dengan cara aktivasi Src dan memfasilitasi 
ekstravasasi dan metastasis sel tumor. 
(22)
 
Nilai imunoekspresi VEGF-A–PHH3 
dengan diagnosis menunjukkan hubungan yang 
bermakna (p=0,000012) dengan kontribusi 
VEGF-A  (r=0,9492) lebih besar dibandingkan 
dengan kontribusi PHH3 (r=0,9219). Hasil ini 
sesuai dengan nilai hubungan VEGF-A–PHH3 
dengan diagnosa yang bermakna (p=000012). 
Hal ini berarti agresivitas tumor lebih 
dipengaruhi oleh imunoekspresi VEGF-A, 
semakin tinggi ekspresi VEGF-A semakin tinggi 
agresivitas tumor. 
Pada penelitian ini penggunaan anti 
VEGF-A sebagai petanda dianggap lebih 
bermakna dari pada anti PHH3, karena 
imunoekspresi PHH3 hanya digunakan untuk 
menghitung mitosis yang merupakan salah satu 
kriteria untuk menentukan tingkat agresivitas 
tumor jaringan lunak. Sedangkan tingkat 
imunoekspresi VEGF-A dianggap lebih 
bermakna karena sesuai dengan pustaka 
pengeluaran VEGF-A pada tumor ganas, salah 
satunya karena rangsangan hipoksia pada sel 
tumor, lebih tinggi dibanding tumor jinak. 
Hasil penelitian ini adalah seluruh 
sampel leiomioma, leiomioma atipik, dan 
leiomiosarkoma imunoreaktif dengan VEGF-A 
dan PHH3. Agresivitas lebih dipengaruhi oleh 
tingkat imunoekspresi VEGF-A dibandingkan 
dengan PHH3.  
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